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Accesele febrile (AF) prezintă unul dintre cele mai frecvente evenimente morbide ale vârstei 
de copil şi sunt de actualitate perpetuă pentru mai multe domenii ale medicinei (C. Verity, 1997). Ac-
tualmente se consideră drept cea mai argumentată ipoteza etiologiei multifactoriale a AF, asocierea 
individuală a cărora poate condiţiona particularizarea patogenică şi evoluţia clinică a maladiei (F. 
Knudsen, 2000).
Printre factorii genetici în prezent se enumeră implicarea unor haplotipuri ale complexului ma-
jor de histocompatibilitate (HLA) (D. Greenberg et al., 1993). Structura moleculelor HLA deţine 
rolul-cheie în declanşarea oricărei reacţii imune (А. Н. Бойко et al., 2000). Activizarea nespecifi că 
a imunităţii, de exemplu pe fondul infecţiilor bacteriene sau virale (K. Kondo et al., 1993), duce la 
hipertermie, incitată de AF, şi poate determina disfuncţiuni la nivelul barierei hematoencefalice şi 
activizarea celulelor imunocompetente, se perturbă mecanismele de toleranţă şi se dezvoltă reacţii 
autoimune (В. Ю. Малашхия, 1996). De importanţă deosebită în declanşarea şi întreţinerea proce-
sului autoimun din ţesuturile nervoase poate fi  expresia moleculelor sistemului HLA (И. А. Беляева, 
1999) sau prezentarea antigenelor sistemului dat în endoteliul vascular, astrocite şi microgliocite (Е. 
И. Гусев et al., 2000).
Pe de altă parte, în literatura de specialitate există informaţii despre cercetarea relaţiilor din-
tre alelele sistemului HLA de clasele I şi II, care să confi rme asocierea marcherilor genetici şi AF 
probată pe material clinico-statistic concludent. Nu există date nici despre incidenţa diferitor alele 
de haplotipuri ale sistemului HLA în diverse forme clinice de AF, nu este defi nit nici rolul acestora 
în diagnosticul diferenţial. De asemenea, nu au fost precizate relaţiile corelative dintre diferite ha-
plotipuri şi variantele clinice de AF, valoarea lor prognostică pentru evoluţia maladiei şi consultanţa 
medico-genetică.
Scopul studiului a fost evaluarea mecanismelor imunogenetice în patogenia AF şi delimitarea 
factorilor de risc elevat pentru abordajul diferenţiat în asistenţa de consulting medico-genetic.
Materiale şi metode. În clinicele ICŞ DOSMC, la Spitalul Clinic Republican de Copii nr.1 “E. 
Coţaga”, Centrul Naţional de Reproducere Umană şi Genetică Medicală au fost examinaţi 68 de paci-
enţi care produc AF. Pentru calitatea unui lot de control (LC) au fost examinate 123 de persoane care 
nu au antecedente de AF. Vârsta pacienţilor cu AF şi a persoanelor din LC s-a înscris în limitele de la 
o lună până la 16 ani. În lotul de pacienţi cu AF erau 48 de băieţi (70,6%) şi 20 de fetiţe (29,4%).
AF, în funcţie de caracteristicile clinice, s-au clasat după morfologia accesului: a) AF simple 
(AFS) şi b) AF complexe (AFC). Astfel, grupul de pacienţi cu AFS a cuprins 37 de copii, inclusiv 29 
(78,4%) de băieţi şi 8 (21,6%) fetiţe.
Pentru determinarea antigenilor complexului major de histocompatiblitate clasa I HLA-A şi 
HLA-B s-a utiliza testul de limfocitotoxicitate modifi cat (P. Terasaki et al., 1988).
Pentru investigarea antigenilor comlexului major de histocompatibilitate de clasa II (HLA-
DQA1 şi HLA-DQB1) mostrele de ADN s-au izolat din celule mononucleare de sânge periferic. 
Pentru genotipizarea locilor HLA-DQA1 şi HLA-DQB1 s-a aplicat metoda de analiză a polimor-
fi smului de lungime a fragmentelor restrictive (RFLP-analiză) (fi g. 1). Dimensiunile fragmentelor
ADN se determinau prin electroforetarea produselor restrictive în gel poliacrilamidic.
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Fig. 1. Rezultatele analizei polimorfi smului de lungime al fragmentelor restrictive
La procesarea statistică a datelor de investigare imunogenetică se urmărea incidenţa de depista-
re a antigenilor HLA-A, B, DQA1 şi DQB1. În loturile comparate pentru estimarea gradului de con-
cludenţă, pevalenţă sau defi cit de antigeni HLA am aplicat metoda de calcule prin criteriul t Student 
şi χ2 Pearson. În plus, operam cu metoda de analiză discriminatorie computerizată. La a II-a etapă 
analiza discriminatorie se utilza pentru a diferenţia grupurile testate. Procentul erorilor de diferenţiere 
a examinaţilor în funcţie de prezenţa factorilor cercetaţi reprezintă siguranţa metodei.
Rezultate. Pentru a determina eventualele relaţii ale AF cu sistemul HLA la pacienţii cu diferite 
forme de AF şi la persoanele din LC, s-au efectuat cercetări asupra haplotipurilor de HLA.
Haplotipul HLA-A28 se întâlneşte mai frecvent în contextul AFS (0,04167/0,0, p < 0,05) şi 
al AF cu anamnestic familial compromis (0,1/0,0, p < 0,001), comparativ cu LC. Haplotipul HLA-
A32+10 se înregistrează mai des în contextul AFS (0,04167/0,0, p < 0,05) decât la persoanele sănă-
toase (LC).
Incidenţa haplotipului HLA-B5+53 a fost net superioară în grupurile de copii care dezvoltă 
AFS (0,125/0,00943, p < 0,05), comparaiv cu LC. Haplotipul HLA-B55+56 avea, de asemenea, o in-
cidenţă mai mare, în comparaţie cu LC la pacienţii cu AFS (0,08333/0,00943, p < 0,05). În procedura 
de analiză discriminatorie s-a determinat că la pacienţii cu AF, comparativ cu LC, prevalează haploti-
purile HLA-B5+53 (p < 0,05) în formă heterozigotă. Astfel, în baza analizei spectrului de haplotipuri 
HLA se poate recunoaşte exact prezenţa AF la 60,00% din cazuri, iar starea de normalitate se poate 
deduce cu o certitudine de 77,36%.
Prin metoda de determinare a haplotipurilor HLA s-a reuşit defi nirea diagnostică exactă a AFS 
în proporţie de 91,67% cazuri, iar a AFC – de 88,89% cazuri. Analizată comparativ, incidenţa haploti-
purilor HLA-DQA1 a demonstrat că HLA-DQA1*0201 era mai importantă la pacienţii cu AFS decât 
în LC (0,12162/0.04286, p < 0,05).
Haplotipul HLA-DQB1*0504 s-a atestat în grupul cu AFS (0,05405/0,0, p < 0,05) semnifi -
cativ mai frecvent decât la subiecţii din LC. Incidenţa haplotipului HLA-DQB1(0602/0603) era 
mai înaltă printre copiii care dezvoltă AFS (0,14865/0,06429, p < 0,05). Frecvenţa haplotipului 
HLA-DQB1*0301 s-a determinat ca fi ind diminuată important în grupul de AFS (0,05405/0,20714, 
p < 0,05) contra nivelului atestat la LC. Acesta era redus şi la bolnavii cu AFC în comparaţie cu pa-
cienţii care dezvoltă AFS (0,05405/0,11029, p < 0,05). Din datele furnizate de analiza discriminatorie 
asupra rezultatelor explorative la pacienţii care produc accese febrile şi asupra celor din lotul de con-
trol se observă prevalenţa semnifi cativă a haplotipului HLA-DQB1*0504 (p < 0,05). Concomitent, 
în lotul de control s-a observat prevalenţa substanţială a haplotipului HLA-DQA1*0501 în formă 
homozigotă (p < 0,05).
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Metoda matematică aplicată de noi în acest scop ne-a ajutat să diagnosticăm accesele febrile la 
67,65% din cazuri, iar la rata de 68,57% am determinat exact starea de normalitate, ceea ce demon-
strează cu certitudine statistică existenţa unor diferenţe nete de incidenţă a haplotipurilor HLA-DQA1 
şi HLA-DQB1 la pacienţii care dezvoltă accese febrile.
Haplotipurile HLA-DQA1*0501 s-au atestat mai frecvent la persoanele examinate din lotul de 
control atât în formă heterozigotă (p < 0,001), cât şi în formă homozigotă (p < 0,05). În lotul de con-
trol s-a constatat şi incidenţa remarcabilă a haplotipurilor HLA-DQB1*0301 în formă homozigotă.
A fost stabilită, astfel, diferenţierea diagnostică a acceselor febrile simple şi complexe în baza 
analizei haplotipurilor HLA-DQA1 şi HLA-DQB1. S-a constatat că haplotipul HLA-DQA1*0201 (p 
< 0,05) în formă heterozigotă se întâlneşte mai frecvent la pacienţii cu accese febrile simple. Datele 
despre aceste haplotipuri au fost mai utile pentru diagnosticul cert al acceselor febrile simple – de 
83,78%, iar al acceselor febrile complexe – de 54,84 % rezultativitate.
Discuţii. Momentul esenţial şi realmente inedit al studiului este argumentarea propriei ipoteze 
despre existenţa unor relaţii de corelare a AF cu procesele imune, defi nite de haploidia HLA. Datele 
consemnate ne justifi că să afi rmăm despre corelarea anumitor haplotipuri HLA cu expresia AF şi 
gradul de risc al complicaţiilor lor.
Elementul de valoare principială al prezentului studiu este descrierea fenotipică succintă a pa-
cientului care are riscuri marcate de a produce accese febrile cu evoluţie complicată şi prognostic 
defavorabil, realizare care poate efi cientiza remarcabil asistenţa de consulting medico-genetic, suge-
rând, astfel, elaborarea strategiei de activitate profi lactică atât în familiile de risc, cât şi în populaţie 
în ansamblu.
Concluzii
1. Studiul a reconfi rmat că AF prezintă nişte situaţii cu defi niţie plurifactorială, declanşarea 
cărora este infl uenţată de circumstanţe exogene. Acţiunea celor din urmă se afi şează însă în funcţie de 
predispunerea genetică, defi nită de componistica antigenică a complexului HLA.
2. Pentru accesele febrile sunt caracteristice haplotipurile de clasa I HLA-A33+10, B5+53 şi 
DQB1*0503. În schimb, haplotipul HLA-DQA1*0501 se poate considera un factor “protectiv” faţă 
de accesele febrile.
3. Pentru calitatea de criteriu diagnostic al acceselor febrile sunt mai informative haplotipurile 
de clasa I HLA-B5+53, A28+2, A32+10 şi A30+31 şi haplotipurile de clasa II HLA-DQA1*0501, 
DQB1*0201, DQB1*0504, DQA1*0401, DQB1*0503 şi DQB1*0402.
4. Drept criterii diferenţiative între accesele febrile simple şi complexe sunt haplotipurile 
de clasa I HLA-B55+56, A1, A11, A26, B27, B15 şi A2, precum şi haplotipurile de clasa II HLA-
DQB1*0301, DQA1*0201 şi DQB1*0504.
5. Consultarea medico-genetică este un moment important pentru determinarea polimorfi smu-
lui clinico-genetic şi a heteroafi nităţii genetice a acceselor febrile, iar rezultatele acesteia contribuie 
la elaborarea unui diagnostic clinico-prognostic exact şi sugerează programele de prevenire efectivă 
a complicaţiilor iminente.
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Rezumat
Prezentul studiu şi-a propus să elucideze aspectele imunogenetice ale acceselor febrile (AF) şi să 
determine criteriile de profi laxie diferenţiată a acestora. Au fost supuşi examenelor 68 de pacienţi care 
prezentau AF şi 123 de copii care au constituit lotul de control. S-a stabilit că haplotipii HLA-B5+53, 
A28+2, A32+10, A30+31, DQA1*0501, DQB1*0201, DQB1*0504, DQA1*0401, DQB1*0503 şi 
DQB1*0402 se pot utiliza pentru diagnosticul AF. În baza haplotipurilor HLA delimitate ca valoare 
informativă a fost schiţat profi lul fenotipic al copilului care aparţine grupului de risc, detaliu ce are 
o valoare aparte pentru consultarea medico-genetică şi pentru proiectarea măsurilor de prevenire în 
familiile cu riscuri elevate.
Summary
The present study was aimed to study the haplotypes HLA A, B, DQA1 and DQB1 in 126 
individuals with febrile seizures (FS) and in control group. Haplotypes HLA-B5+53, HLA-A28+2, 
HLA-A32+10, HLA-A 30+31, HLA-DQA1*0501, HLA-DQB1*0201, HLA-DQB1*0504, HLA-
DQA1*0401, HLA-DQB1*0503 and HLA-DQB1*0402 can be used for diagnosing of FS. On 
the basis of particular HLA haplotypes “phenotype of child at high risk” was characterized; it is 
particularly important for medico-genetical counseling and for planning of prophylactic measures in 
families with increased risk.
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În prezent se vorbeşte foarte mult de tehnologiile moderne în asistenţa ocrotirii sănătăţii mamei 
şi copilului şi mai puţin despre rezultatele şi avantajele acestora. Subiectul de faţă este consacrat ana-
lizei rezultatelor obţinute în urma implementării tehnologiilor moderne cu elaborarea Protocoalelor 
Naţionale de conduită a asistenţei obstetricale în Centrul Municipal al IPMS nr.1 din or. Chişinău.
Pe parcursul anilor 2000-2006 s-au înregistrat succese considerabile în ceea ce priveşte reduce-
rea pierderilor perinatale şi materne prin implementarea tehnologiilor cost-efective: ocrotirea antena-
tală minuţioasă, monitoringul naşterii prin partogramă, prezenţa specialiştilor califi caţi la naştere şi 
resuscitarea eventuală a nou-născutului. 
În Centrul Perinatologic Municipal al IPMS din or. Chişinău în ultima vreme au loc 1/6 din 
toate naşterile din ţară, ceea ce este foarte important pentru formarea indicatorilor republicani ai mor-
talităţii perinatale şi materne. Astfel, pe parcursul ultimilor ani în Spitalul Municipal se înregistrează 
o tendinţă de creştere a numărului naşterilor (fi g.1).
